A toxicidade medicamentosa: fibrose pulmonar após o uso de amiodarona, relato de dois casos. by Schmidt, Luiza Elisabeth Gomes
CM 044 
zmNIvERs1DAüE FEBÉäÂLÊñEfSÂüäA7èÁTÀkINA 
DEPARTÀÊÊNTQ DE ÉÉÍNÍCAJMEÉICA 
~
\ 
Ã T Q -X Ígfi Ê š-Í 'Ê' A M» É N 'Ê Õ § A 
JFIBRQSE PuLMoNAR¬ÀPös o USö*ëÉÁ2MioDARoNA
u 
`Rëi¶;'~á"t'o "c1e~*l~dó.-iš Ífcásos 
MLU;zÃ ELISABETH GOMES Scflnrnw
1 








A T O X I C I D A D E M E D I C A M E N T O S A 
EIBROSE PULMONAR APÓS USO DE AMIODARONA 
Relato de dois casos. m
\ 
Luiza Elisabeth Gomes Schmidt * _ 
,Carmen Dolores de Araújo Waltrick * 









Agradecimentos : Dr Mário Mussi Í 
Dr Ewaldo Schaefer 
Dr Bonnassis
Í 













Sübito nos damos conta da impor 
tância de nossos atos pela contribuição que re- 
cebemos, pelas respostas dadas, pelos contatos' 
mantidos, pelas soluções buscadas, pelo estudo, 
pelo desafio. 
Desafio que nos fez crescer e 





























R E S U M O 
A toxicidade pulmonar pode ocorrer em associaç 
ção ã terapia com amiodarona. Esta ë uma nova droga an- 
tiarrftmica derivada do Benzofuram e que apresenta efei 
tos tõxicos diversos. 
Estamos relatando dois casos em que as manifeg 
tações clínicas de envolvimento pulmonar desenvolveram- 
se durante o uso de amiodarona, com imagens radiolõgi - 
cas de infiltrado alveolar e intersticial difuso. 
Apõs a retirada da amiodarona e tratamento com 















Os efeitos adversos ao uso de drogas são.respon 
sãveis por 5% das admissões hospitalares, ocorrem em 
cerca de 20% dos pacientes hospitalizados e podem, oca 
sionalmente, envolver os pulmõesz. 
Recentes estudÓš.p de Rotmensch e cols6 sugerem 
que um novo antiarrftmico esteja envolvido também na 
etiologia de infiltrado pulmonar, pois tem-se notado ' 
que a toxicidade pulmonar pode ocorrer em pacientes ' 
com terapia com amiodarona.
~ Esta possível associaçao foi.posteriormente tam 
bêm relatada por outros autores;34568. 
A amiodarona ê um derivado iodado do benzofuram 
introduzida na Europa em 1961 como um agente antiangi- 
noso e subsequentemente descoberto ter propriedades an 
tiarrítmicas importantess. 
Dotadafi de potente ação antiarrítmica, a amioda 
rona ( que apresenta estrutura química semelhante ã ti 
ronina ) apresenta, em uso isolado ou associado a ou- 
tros antiarrítmicos, eficãcia clínica de aproximadamen 
te 70% no tratamento de taquicardia ventricular recor- 
rente ou fibrilação ventricular resistentes a outros ' 
antiarrítmicosl. 
Sua principal ação eletrofisiolõgica parece ser 
a propriedade de aumentar o período refratário ventri- 
cular e os intervalos ãtrio/feixe de Hiss/ventrículol. 
Experiências mostraram que a droga pode estar ' 
associada com efeitos colaterais, onde o mais comum ê 
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teração de acuidade visual, aparecendo em 90 ~ 100 % dos 
pacientes que receberam tratamento crônico. Outra altera 
ção muito frequente ê o aparecimento de hipotireoidismo, 
em graus acentuados, em quase 70% dos pacientes; prova - 
velmente ocasionados pela semelhança estrutural entre a 
amiodarona e a tironinalsõa. 
Menos frequentemente aparece efeitos que incluem: 
_constipação intestinal, dermatite fotosenssível, cefalé- 
ia, nãuseas e hipertireoidismo. Efeitos tõxicos incomuns 
incluem despigmentaçao da pele e neuropatia periférica. 
A amiodarona ê utilizada, nos Estados Unidos, so- 
mente em poucos centros e como um agente de investigação. 
Tem sido utilizada em um nümero restrito de pacientes e, 
apesar deste pequeno casuísmo, já; foram relatados casos 
de doenças pulmonares em pacientes tratados por amiodaro 
na por diversos autores. 
Esta droga vem sendo utilizada como antiarrítmico 
em grande escala na Europa e América do Sul. 
A finalidade deste relato ê a comunicação de dois 
“casos onde parece existir nítida relação causa / efeito 
entre o emprego terapêutico de amiodarona e o desenvolvi 
























R E L A T O D O S C A S O S 
.- 
Caso'0l 
J.C.M., 51 anos, masculino, branco, natural e prg 
cedente de Florianópolis, bancário. 
Queixa atual: o paciente refere que iniciou hã trinta di 
as com dispnêia progressiva. 
H.M.A.: este paciente foi submetido, hã dez anos, ã re - 
vascularização do miocárdio com ponte de safena. Apresen 
tou hã dois anos episódios frequentes e progressivos de 
extrassístoles ventriculares, foco ünico. Vinha fazendo' 
uso de amiodarona hã aproximadamente um ano e meio, com 
dose de manutenção de 200 mg diárias. 
Foram excluídas, pela história e exame físico, a 
ocorrência de uso de outras drogas, exposição a agentes' 
ou infecção, causadores de lesão pulmonar. 
Exame físico: O exame do paciente não mostrou sinais de 
insuficiência cardíaca. 
Exames complementares: na radiografia de tórax havia si- 
nais .de reação pulmonar difusa, caracterizada por ima- 
gens de infiltrado alveolar e intersticial ( fig 02).Uma 
radiografia de tórax de hã seis meses mostrava apenas ' 
pulmões moderadamente hiperinsulflados ( fig 01). 
V 
O uso da droga foi suspenso e iniciou-se o trata- 
mento com corticosteróides na dose de 6o mg ao dia. 
Trinta dias após,os sintomas cessaram e o infil - 
trado intersticial desapareceu, permanecendo apenas pe- 



























Caso 02 ' 
E.M. 64 anos, masculino, branco,casado, aposenta- 
do, natural e procedente de Florianõpolis. 
Queixa atual: O paciente refere astenia e dispnêia pro - 
gressiva hã um ano. › 
H.M.A.; Paciente submetido ã cirurgia de aneurisma rõto 
de aorta abdominal, hã seis anos. Na evolução, desenvol- 
veu cardiopatia isquêmica grave e arritmia. Vinha sendo' 
tratado com amiodarona, na dose de manutenção de 200 mg 
diários, por um período superior ã três anos. 
Foram excluídas da histõria a ocorrência de uso ' 
de outras drogas, exposição a agentes ou infecções causa 
dores de lesão pulmonar. 
Exame físico: O exame do paciente não mostrou sinais de 
insuficiência cardíaca. 
Exames complementares: Apresentou na radiografia de tõ - 
rax, no último ano , aspecto radiolõgico de fibrose in- 




































Figura 02 - Radiografia de torax mostrando: infiltra 













Figura o3 - Radiografia de tšrax mostrando: desapa 
recimento do infiltrado alveolar e in- 
tersticial. Persistência de pequenas ' 
traves fibrosas. Realizado dois meses 







Figura O4 - Radiografia de tõrax mostrando: imagens 
de fibrose pulmonar bilateral.
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n1scussÃo 
As reaçoes pulmonares, do ponto de vista fisiopatg 
lõgico, incluem fenômenos como: edema pulmonar, tromboem- 
bolismo, broncoespasmo, vasculites, adenomegalia hilar,in 
filtrado pulmonar com eosinofilia e fibrose intersticialz. 
A excessiva deposição de tecido fibroso no inters- 
tício dos pulmões ocorre em uma ampla variedade de doen - 
ças. 
Embora a fibrose intersticial difusa seja comumen- 
te denominada idiopãtica, hã considerável evidência que ' 
as alterações patolõgicas resultam de uma reação não espe 
cífica â uma variedade de estímulosz. 
Certas drogas e venenos, notavelmente o bulsulfan, 
bleomicina,metotrexate, paraquat, proctolol, BCNU, hexame 
tônio, metilsergina, cloranbucil e ciclofosfamida tem si 
do implicados como fatores precipitantes das reações pul- 
monaresl, 
A ingesta de medicamentos potencialmente causado - 
res de reaçao pulmonar adversa e a exclusao de outros fa- 
tores responsáveis pelo quadro clínico e radiolõgico são 
notas imprescindíveis na histõria clínica. 
O mecanismo das alterações pulmonares por drogas ' 
não ë bem conhecido, mas a hipersensibilidade parece ser 
o fator que mais entra em causa7. ~ 
As manifestações clínicas do envolvimento pulmonar 
são: dispnêia, leucocitose, hipõxia, tosse, valores de vg 
locidade de hemossedimentação aumentados e mudanças res - 
tritivas no teste de função pulmonars. 
O fenômeno histopatolõgico bãsico, consiste geral- 
mente de uma lesão difusa originária nas paredes alveola- 
res, refletindo morfolõgicamente por edema, exsudato pro 
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alvéolo. Ocorre infiltração celular intersticial e no es-
~ paço alveolar, com necrose e eventual desorganizaçao prg 
gressiva da arquitetura pulmonar com severa fibrose. Exis 
te acümulo de macrôfagos alveolares, hiperplasia de pneu- 
mõcitos tipo II e dilatação dos septos alveolares127. 
Radiolõgicamente as manifestações iniciais da doen 
ça mostra um padrão compatível com edema pulmonar bilate- 
ral difuso, acometendo frequentemente os lobos inferiores 
Progride com reticulações e o padrão retículo-nodular fi- 
ca mais grosseiro, chegando até a aparência final de favo 
de mel, com perda do volume e elevaçoes diafragmãticas. O 
aumento de linfonodos e a ocorrência de derrame pleural ' 
~ 2 sao raras . 
Esta reação pode ocorrer em tempo variável, de di- 
as ou anos apõs a administração do medicamento. 
Nos pulmões, as alterações patolõgicas são seme - 
lhantes ãs da evoluçao da pneumonia intersticial crônica' 
e caracterizada por edema inflamatório nos alvéolos e in- 
terstício na fase aguda, e por fibrose intersticial nos 
casos crônicos. i ` 
As manifestções radiolõgicas, nos casos agudos e 
sub-agudos, são caracterizados por um padrão de infiltra 
do alveolar e intersticial difuso, predominantemente çnas 
regiões peri-hilares. 
O aspecto radiolõgico pode as vezes ser idêntico ' 
ao do edema pulmonar. Nestes casos agudos e sub-agudos,as 
manifestações radiolõgicas podem desaparecer totalmente ' 
com a melhora da sintomatologia clínica, ou deixar peque- 
nas sequelas. 
Nos pacientes com evolução crônica, desenvolve-se' 
um padrão de fibrose intersticial difusa7. 
Nos dois casos aqui relatados, a amiodarona foi a 
ünica droga que vinha sendo usada pelos pacientes durante 
um ano e meio e três anos respectivamente. Apesar do uso 
extensivo desde 1961 de amiodarone, não temos relatos que 
a droga causasse desordens pulmonares de nenhuma espécie' 
















Nos presentes casos, o inicio de dispnêia e infil- 
trado pulmonar difuso estava associado com a terapia de 
amiodarona. 
. No primeiro caso, notamos um_padrão de resposta ' 
pulmonar de característicarevolução aguda. E a radiogra - 
fia realizada apõs o inicio da dispnêia ( fig 02) mostra' 
infiltrado do tipo alveolar e intersticial difuso. A au - 
sência de linhas B de Kerley e o tamanho normal da ãrea 
cardíaca foram fatores que levaram a excluir edema pulmo- 
nar cardiogênico e a buscar outros fatores responsáveis ' 
pelo quadro clínico e radiolõgico. 
Suspeitou-se da ação pulmonar tõxica da amiodarona 
e com a retirada da droga e tratamento com corticosterõi- 
de, houve remissão da sintomatologia e melhora dos aspec- 
tos radiolõgicos, permanecendo apenas imagens mínimas de' 
fibrose intersticial ( fig 03). 
No segundo caso, o paciente vinha recebendo amioda 
rona hã três anos. As manifestações pulmonares evoluíram' 
durante um ano e meio, e o padrão radiolõgico mostra fi 
brose pulmonar ( fig 04). _ 
Em ambos os casos a amiodarone vinha sido prescri- 
ta como o método terapêutico para o tratamento de arritmi 
as severas, na dose de manutenção de 200 mg diários. Não 
havia indicativos de outros fatores que pudessem ser res 
ponsãveis pela lesão pulmonar. Nenhum dos pacientes tinha 
sido exposto aos agentes que conhecidamente causam toxi- 
cidade pulmonar. Micobactêrias, fungos, bactérias e neo - 
plasias foram cuidadosamente expluídas. A amiodarona foi 
então, considerada como provável agente etiolõgico. 
O relacionamento da terapia com amiodarona e o de- 
senvolvimento de anormalidades pulmonares em nossos paci- 
Ã ` entes ainda nao foi bem esclarecido. Foi considerado nos 
ou relatos de Khey e cols4 como uma reaçao de hipersensibili 
dade ã amiodarona, similar ã aquelas relatadas pela nitrg 
furantoína, hexametonium, bulsulfan e muitas outras dro - 
gas.
_ ~ Marchlinski e colss postulou um processo nao imung 
lõgico, baseado pelos aspectos histopatolõgicos similares 
a aqueles vistos em reaçoes por outras drogas ( imiprami 
de, clorpromazine), e amparada por amostras de biõpsia ' 






Entretanto Joelson e cols3 afirma que em caso de rg 
corrência da lesão pulmonar apõs diminuição da dose de cor 
ticõide, e a presença de grande quantidade de eosinõfilos' 
pode sugerir ainda um componente imunológico indefinido pa 
ra a recorrência da toxicidade pulmonar por amiodarona. 
Notamos que nos casos da literatura nos quais foi 
realizado biópsia, nenhum caso apresentou eosinofilia, ex- 
ceção feita pelos casos de recorrência unicamente. 
Também verificamos que as doses de ataque são geral 
mente muito altas, frequentemente em torno de 1.400. mg de 
amiodarona diariamente durante até 4 semanas. As doses de 
manutenção permaneceram entre 600 a 800 mg ao dia. 
No Brasil, a dosagem diãria usualmente recomendada' 
é baixa,corroborando para os poucos casos relatados. 
Nossos pacientes receberam dosagem de 200 mg ao dia 
durante um período entre um ano e meio e três anos;. Compg 
rando com a maioria dos casos relatados, vemos que o períg 
do de uso de amiodarona antes do aparecimento dos sintomas 
de toxicidade pulmonar variou de um a quinze meses. 
Os casos que apresentaram riqueza de sintomatologia 
e demora na resolução, foram os que reberam maiores dosa - 
gens de amiodarona, por maior tempo ou casos que associou- 
se outras drogas antiarrítmicas. 
A possível recorrência de toxicidade pulmonar da a- 
miodarona, relatada por Joelson e cols3, se deveria ã ele- 
vados níveis séricos, que permaneceriam além de 8 meses em 
no quantidade suficiente para provocar reaçao pulmonar, e que 
certamente estaria mais concentrados ã niveis tissulares ' 
do que ã niveis sanguíneos. E esta demora em eliminação ou 
degradação da droga está associada ã eosinofilia pulmonar 
vista em biópsia. 
A meia-vida da amiodarona é longa, e um platô de a- 
cumulação da droga não pode ser maior que um mês4. 
Com relação aos sintomas apresentados, todos se ma 
nifestaram com a ocorrência de dispnéia progressiva, vari- 
ando a forma de apresentaçao em aguda - como no caso 01 - 
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tação jâ havia sido notada anteriormentel458. 
As manifestações radiolõgicas são similares em todos 
os relatos. Em 10 pacientes foi realizado biómfiiãz pulmonar 
com fibrose intersticial focal, pneumonite resolutiva, for 
mação de membrana hialina e hiperplasia atípica de células' 
mucosa. Não foi evidênciado eosinofilia em quase totalidade 
dos casos relatados 485. . 
Em alguns pacientes foi realizado teste de função ' 
pulmonar que demonstrou marcada diminuiçao da capacida 
de de difusao de CO2, mas o volume pulmonar e a espirometri 
a foram normaiss. 
Os pacientes que sofreram interrupçao abrupta do uso 
da amiodarona e tratamento com corticõide, apresentaram in 
volução rãpida do quadro instalado, com melhora dosssinto - 
mas e regressão do padrão radiolõgico. Na maioria das vezes 
sem deixar seqüelas. 
Os pacientes cuja droga não foi retirada ou em quem' 
não foi instituído a terapêutica com corticosterõides, evo- 
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coNcLUsÃo 
Os casos aqui relatados, nos levafã crer que a amio- 
darona ê um potente antiarrítmico dotado de características 
que provavelmente estão relacionadas com o aparecimento de 
toxicidade pulmonar além de outros efeitos colaterais. 
~ - 4 ' Esta açao iatrogenica possivelmente esta aumentada 
em casos onde a droga foi administrada em doses e1evadas,em 
associação com outras drogas, por um longo período ou tam - 
bêm em casos de hipersensibilidade individual. 
H A presença de sintomatologia pulmonar, em pacientes' 
que fazem uso terapêutico com amiodarona, deve servir de i- 
Ã ` nício para uma cuidadosa investigaçao, que deve também ser 
efetuada naqueles pacientes que receberam a indicação de 
necessidade do uso da droga. ' 
Tão logo se constate a reação tõxica pulmonar da a- 
miodarona, a droga deve ser suspensa e iniciado corticote- 
rapia. Caso não possa ser retirada abruptamente a amiodarg 
na, ela deve ser administrada em doses iguais ou inferiori 
a A00mg diãrios e realizado acompanhamento frequente, com 
exames clínicos mensais e radiografias de tórax 4 a 6 me- 
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sUMMARY 
Pulmonary toxicity may occur in association with=' 
amiodarone hidrochloride therapy. It is a new antiarrhythmic 
agent and is a benzofuram derivative. Recently may be assg 
ciated with several adverse effects. » 
We report two cases with clinical pulmonary symp- 
toms associated with amiodarone therapy and radiologic fin 
dings as diffuse interstitial and alveolar infiltrates. 
The pacients improved syntomatically and the Chest 
x - ray showed clearing of the bilateral infiltrates after 
flhe administration of amiodarone had been discontinued and 
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